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（本邦対象者における頸動脈内膜中膜複合体厚とホモジニアス法により測定したsmall dense low-density
 lipoprotein cholesterol濃度との関連） 
 
（学位論文の要旨） 
【緒言】 
small dense low-density lipoprotein cholesterol (sdLDL-C)は動脈硬化惹起性リポ蛋白と位置づけられており、
low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)よりも優れた冠動脈疾患のリスク予測因子と考えられている。こ
れまでsdLDL-C測定には、測定に長時間を要する超遠心法、ポリアクリルアミド濃度勾配ゲル電気泳動
(GGE)法、特殊な設備を必要とする核磁気共鳴(NMR)法、検体の前処理による分離操作が必要なヘパリン
とマグネシウムを組み合わせた沈殿法などが用いられており、短時間に多数の検体を測定することは困難
であったが、近年短時間に多数の検体を処理出来るsdLDL-Cホモジニアス測定法が開発された。また、超
音波装置を用いて非侵襲的に計測する頸動脈内膜中膜複合体厚(IMT)は、早期動脈硬化の評価が可能であり、
冠動脈疾患及び脳血管疾患における重症度や発症の予測因子として有用であると考えられている。これま
でにGGE法、NMR法、沈殿法を用いて測定したsdLDL-Cと頸動脈IMTとの関連を検討した報告が散見され
るが、頸動脈IMTとホモジニアス法により測定したsdLDL-C濃度との関連を検討した報告はない。今回我
々は、本邦対象者における頸動脈IMTとホモジニアス法により測定したsdLDL-C濃度との関連を検討した。 
 
【方法】 
同意の得られた健診希望者195例を対象とし、早朝空腹時に採血し、身体、血圧、頸動脈IMT測定及び投
薬治療等の問診を行った。採血により血漿血糖(PG)、HbA1c、総コレステロール(TC)、トリグリセライド
(TG)、high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C)、LDL-C、C反応性蛋白(CRP)を測定した。また、ホモジニ
アス法によりsdLDL-Cを測定した。頸動脈IMTは7.5MHz以上のプローブを備えた超音波装置を用いて左右
の総頸動脈、分岐部、内頸動脈および外頸動脈のIMTを測定し、そのうちの最大肥厚部を採用した。投薬
を受けている者及び喫煙者を除外して97例の対象者(平均49.3±14.0歳、男性41例、女性56例)(健常者43例、
糖尿病8例、高血圧症22例、脂質異常症45例)を抽出し、頸動脈IMTとsdLDL-Cを含めた因子との関係を回
帰分析にて解析した。 
 
【成績】 
頸動脈IMTは単回帰分析により年齢、収縮期血圧、拡張期血圧、PG、HbA1c、TC、TG、LDL-C、non-
HDL-C、large buoyant LDL-C、sdLDL-Cとそれぞれ有意な正の相関(全てp＜0.05)を示したが、その他の因子
とは相関を認めなかった。頸動脈IMTと単回帰分析で有意な相関のあった因子との間で重回帰分析を行っ
たところ、頸動脈IMTは年齢、収縮期血圧、拡張期血圧、sdLDL-Cと有意な相関を維持した。一方、
sdLDL-Cは単回帰分析により年齢、body mass index(BMI)、収縮期血圧、拡張期血圧、PG、HbA1c、TC、
TG、LDL-C、頸動脈IMTとそれぞれ有意な正の相関(全てp＜0.05)を示し、HDL-Cと有意な負の相関(p＜
0.01)を示したが、その他の因子との相関を認めなかった。sdLDL-Cと単回帰分析で有意な相関のあった因
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子との間で重回帰分析を行ったところ、sdLDL-Cは年齢、TC、HDL-C、TG、頸動脈IMTと有意な相関を維
持した。 
 
【結語】 
今回の検討により、本邦対象者において頸動脈IMTは、他の脂質に比較してホモジニアス法により測定
したsdLDL-C濃度と強く関連することが初めて明らかとなった。この結果は、GGE法を用いて測定した
LDL粒子サイズは小さいほど頸動脈IMTの肥厚が著明であることを示した欧米の報告、NMR法を用いて測
定したsdLDL-Cは他の脂質と比較し、頸動脈IMTと強い正の相関を示した欧米の報告、沈殿法を用いて測
定したsdLDL-Cは頸動脈IMTと正の相関があることを示した本邦の報告と矛盾しないものと考えられる。 
頸動脈IMTとsdLDL-C濃度の間に強い関連がある機序については十分には解明されていないが、sdLDL-
CはLDLレセプターに対する親和性が低いため血中に長く停滞し、動脈壁に侵入し易いと考えられている。
また、酸化LDL-Cは血管壁の内膜の中で炎症を介して単球の泡沫細胞化や平滑筋の増殖を誘導することが
知られているが、sdLDL-Cは動脈壁でLDL-Cの酸化に関与するプロテオグリカンと強い親和性を有してお
り、LDL-Cの酸化を介して動脈硬化を惹起する可能性が示唆されている。 
本邦対象者において、頸動脈IMTは他の脂質に比較してホモジニアス法により測定したsdLDL-C濃度と
強い関連を示したことから、ホモジニアス法により測定したsdLDL-C濃度は、早期動脈硬化の有用なマー
カーとなりうる可能性が示唆された。 
 
